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В обзоре представлен анализ литературных данных по проблеме реакции тканей на имплантаты с различными 
свойствами. Основная часть посвящена морфологическим и функциональным характеристикам гигантских клеток 
инородных тел (ГКИТ), механизмам и регулирующим факторам их образования. Данные литературы свидетельству-
ют, что на границе «ткани – поверхность имплантата» с участием плазменных и тканевых белков формируется особая 
среда, которая определяет процессы клеточной адгезии, взаимодействия, выживание слияния. Выживание клеток на 
поверхности имплантата зависит от ее собственных адгезивных свойств или сорбированных плазменных белков. Про-
цесс слияния макрофагов с образованием ГКИТ происходит с участием молекул из семейства интегринов, сопровож-
дается модификациями цитоскелета с образованием специализированных органелл – подосом, регулируется широким 
спектром цитокинов лимфоцитарного и аутологичного происхождения. Описаны отдельные феномены тканевых и 
клеточных реакций, такие как эффект Вромана и особый тип апоптоза – аноикис. Морфологическими критериями 
оценки гигантоклеточной реакции на светомикроскопическом уровне являются количество ГКИТ, их форма и разме-
ры, количество и расположение ядер, может быть использован фузио-амитотичесий индекс. 
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The rewiev presents analysis of the literature data concerning the problem of tissue reactions on implantats with different 
properties. The main part contains the data about morphological and functional characteristics of foreign body giant cells 
(FBGC), mechanisms and regulatory factors of their formation. The published data show that on the border tissues – surface of 
implantats the unique medium is formed with participation and interactions of plasma and tissue proteins. The survival of cells 
on the surface of biomaterials depends on adhesive features of implanted material and absorbed proteins. The fusion of macro-
phages with the formation of GFBC occurs due to mоlecules of integrins family, and is followed by cytoskeleton modifications 
with the formation of specialized organelles – podosomes, is regulated by wide spectrum of cytokins (ILs, TNF and other) of 
lymphocytic and autologous origin. Lightmicroscopic criteria of GFBC evaluation are following: the number of cells, their 
size, shape, the number and location of nuclei, fuso-amitotic index(a ratio between the number of cells with signs of fusion and 
cells with amitotic morphology). 
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Имплантаты из различных материалов давно 
получили распространение во многих областях 
медицины, и в настоящее время их перечень про-
должает расширяться, прежде всего, в связи с оп-
тимизацией свойств для конкретного применения. 
Функциональные свойства имплантатов даже при 
удовлетворении требованиям биосовместимости 
являются неоднозначными. Прогрессирование 
фиброзных изменений с возможной последующей 
фрагментацией биоматериалов является пробле-
мой при использовании маммарных протезов [1, 
2]. Отграничение малососудистой фиброзной 
тканью также нежелательно при имплантации 
биосенсоров глюкозы [56]. В сосудистой хирур-
гии одним из негативных результатов использо-
вания сосудистых протезов и стентов является 
появление тканевых условий для образования 
неоинтимы с возможным последующим рестено-
зом. В то же время формирование стабильного 
фиброзного каркаса вокруг имплантата представ-
ляет желаемый результат при герниопластике с 
использованием полимерных сеток. В разработке 
имплантатов внимание уделяется двум основным 
аспектам. Во-первых, свойствам поверхности, 
детерминирующим взаимодействия с окружаю-
щими тканями [3, 5]. Во-вторых, характеру ткане-
вых реакций, определяющему оценку свойств 
имплантата. Анализу современных данных, отно-
сящихся ко второму аспекту проблемы, посвящен 
данный обзор.  
Одним из индикаторов тканевых реакций на 
имплантаты является динамика развития гигант-
ских клеток инородных тел (ГКИТ), представля-
ющих биологически сложные элементы, находя-
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щиеся в многочисленных взаимодействиях с дру-
гими клетками и межклеточным матриксом.  
ГКИТ являются клетками, фенотипически от-
личающимися от остеокластов и дендритных кле-
ток [15, 44]. Соответственно классическим пред-
ставлениям [4] они относятся к элементам неим-
мунных гранулем, что изначально отличает их от 
сходных клеток, формирующихся при инфекци-
онных процессах. Их формирование является 
процессом более гетерогенным, прежде всего, 
вследствие физико-химических различий инород-
ных тел, включая материалы медицинского 
назначения. Однако имеется ряд универсальных 
механизмов и стадий в связи с динамикой воспа-
лительной реакции на имплантированный мате-
риал.  
Исследователями из университета Кливленда 
в моделях in vitro, максимально адаптированных 
к особенностям тканевых реакций у человека, 
было проведено широкое исследование законо-
мерностей реакций на биоматериалы. Установле-
но, что реакция на них включает следующие за-
кономерные этапы: повреждение, взаимодействие 
между компонентами крови и биоматериалами, 
формирование провизорного матрикса, острое 
воспаление, хроническое воспаление, формиро-
вание грануляционной ткани и образование фиб-
розной капсулы [15].  
На ранней стадии происходит взаимодействие 
компонентов крови и поверхности биоматериала, 
в результате чего на поверхности имплантатов и 
вокруг них формируется провизорный матрикс, 
основу которого составляют элементы тром-
бов/свертков крови. Преобладающим компонен-
том первичного матрикса является фибрин. В 
1993 году L. Tang и J.W. Eaton [52] при изучении 
ранней реакции на инородные тела у мышей, ли-
шенных способности к синтезу комплемента и 
иммуноглобулина G, обнаружили, что у таких 
животных сохраняется способность тканей фор-
мировать воспалительный и моноцитарно-
макрофагальный инфильтрат вокруг инородных 
тел. В то же время у животных с низким уровнем 
выработки фибриногена отграничительный вос-
палительный инфильтрат вокруг имплантатов 
практически не формировался до тех пор, пока 
фибриноген не был введен извне или импланти-
рованные материалы не были покрыты его слоем. 
Аналогичным образом имплантаты, покрытые 
плазмой с пониженным содержанием фибриноге-
на вызывали крайне слабую клеточную реакцию. 
Покрытие имплантатов альбумином конкурентно 
снижало адгезию фибриногена на их поверхно-
сти. В последующем идентифицирован пептид-
ный регион (гамма 190-202 регион), ответствен-
ный за привлечение макрофагов посредством ин-
тегринов. Развивающийся каскад взаимодействия 
факторов со свертывающей и противосвертыва-
ющей активностью определяет сорбцию и де-
сорбцию белков, описываемую как эффект Вро-
мана [54]. Суть последнего состоит в закономер-
ной конкурентной динамике обмена (адгезии и 
диссоциации) плазменных белков на поверхности 
имплантата в зависимости от их концентрации в 
плазме крови. Начальная последовательность ад-
сорбции следующая: альбумин – иммуноглобу-
лин G – фибриноген и фибронектин – фактор XII 
и высокомолекулярный кининоген [31, 55]. При-
сутствие в составе провизорного матрикса мито-
генов, хемоаттрактантов, цитокинов, факторов 
роста и других биоактивных соединений опреде-
ляет его модулирующий эффект на активность 
клеточных элементов, в том числе моноци-
тов/макрофагов, и характер последующих отгра-
ничительных реакций на биоматериалы.  
Вслед за формированием данного матрикса 
последовательно развиваются острое и хрониче-
ское воспаления, степень которых зависит от сле-
дующих факторов: 1) степень первичного повре-
ждения тканей при имплантации биоматериалов; 
2) особенности тканей органа; 3) выраженность 
формирования провизорного матрикса. Важными 
факторами на ранних стадиях острого воспале-
ния, определяющими последующие клеточные 
реакции, являются интерлейкины (IL-4 и IL-13), а 
также гистамин, выделяемый из тучных клеток. В 
фазе острого воспаления вокруг имплантата ос-
новными продуцентами IL-4 являются тучные 
клетки, при хроническом воспалении – Т-хелперы 
второго типа. Показано, что антагонисты гиста-
миновых рецепторов как первого, так и второго 
типа снижают активность реакции моноци-
тов/макрофагов на имплантаты. Используя три 
различных вида синтетических полимеров,  
A. Rodriguez et al. [45] установили, что формиро-
вание ГКИТ было сопоставимым у нормальных и  
Т-лимфоцит-дефицитных мышей. При этом у по-
следних продукция IL-4 отсутствовала, тогда как 
выработка IL-13 была сходной. В культурах кле-
ток, содержащих моноциты/макрофаги и лимфо-
циты, установлено повышение продукции IL-β, 
фактора некроза опухолей (TNF-α), IL-6, IL-8 и 
MIP-1β в ответ на присутствие биоматериалов, но 
не выявлено эффекта противовоспалительного 
цитокина IL-10. Непрямые паракринные меха-
низмы взаимодействия между моноцита-
ми/макрофагами и лимфоцитами в большей сте-
пени проявлялись в раннем периоде, тогда как 
прямые юкстакринные механизмы имели значе-
ние в поздние сроки.  
Острые воспалительные изменения в боль-
шинстве случаев угасают к концу первой недели, 
сменяясь хроническим воспалением, имеющим 
более гетерогенный характер в зависимости от 
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органа, в который имплантирован биоматериал. 
При реакции на биосовместимые материалы хро-
ническое воспаление длится не более двух 
недель. Персистенция воспаления больше трех 
недель обычно свидетельствует об инфицирова-
нии имплантата. Последующие изменения при 
типичном течении реакции на биоматериалы за-
ключаются в формировании грануляционной тка-
ни, гигантоклеточной реакции и развитии фиб-
розной капсулы. J.M. Anderson, J.F. Jones [7] 
установили, что белки, абсорбируемые на по-
верхности имплантатов, в частности, их типы, 
концентрация, поверхностная конформация, яв-
ляются критическим фактором, определяющим 
характер реакций клеток хозяина. Например, в 
экспериментах на мышах, нокаутных по синтезу 
плазменного фибронектина, получены неодно-
значные результаты изучения тканевых реакций 
на подкожную имплантацию дисков из полиэти-
лен-терефталата [32]. У нокаутных мышей тол-
щина фиброзной капсулы парадоксально была в 
два раза больше, чем у интактных, в три раза 
больше количество ГКИТ. При этом реакция со 
стороны мононуклеарных элементов и поли-
морфноядерных лейкоцитов не отличалась. В со-
ставе капсул клеточный фибронектин присут-
ствовал в обеих сериях исследования. При зажив-
лении обычных кожных ран не выявлено специ-
фического значения плазменного фибронектина, 
что свидетельствует о существенных различиях 
тканевых реакций на инородные тела и при за-
живлении обычных ран. При имплантации био-
материалов плазменный фибронектин является 
скорее модулятором фибропластических процес-
сов, чем прямым индуктором коллагенообразова-
ния. Несомненна его роль в развитии гигантокле-
точной реакции. M. Shen et al. [51] установили, 
что адсорбция моноцитов к фибронектиновой по-
верхности ингибирует формирование ГКИТ.  
Эффект десорбции белков определяет время 
их наличия на поверхности имплантата и также 
влияет на последующие клеточные реакции. На 
этапе взаимодействия крови с имплантатами и 
формирования провизорного матрикса тромбоци-
ты и сверток крови выделяют такие хемоаттрак-
танты, как трансформирующий фактор роста β 
(TGF-β), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), 
тромбоцитарный фактор 4, лейкотриены, IL-1, 
которые определяют миграцию моноци-
тов/макрофагов к области раны. В свою очередь, 
макрофаги первой волны миграции продуцируют 
цитокины, которые привлекают новые клетки мо-
ноцитарно/макрофагального типа. Ключевыми 
молекулами адгезии моноцитов/макрофагов к 
субстрату вокруг биоматериалов являются инте-
грины. Моноциты/макрофаги экспрессируют ин-
тегрины с тремя различными типами β цепей: β1, 
β2, β3. β1 интегрины включают α4/β1 и α5/β1, ко-
торые связывают фибриноген, и α6/β1, связыва-
ющий ламинин. Среди β2 интегринов три (αL/β2, 
αM/β2 и αD/β2) специфичны для молекул меж-
клеточной адгезии (ICAM), а αХ/β2 связывает 
комплемент C3bi и фибриноген. Интегрин αV/β3, 
продуцируемый моноцитами/макрофагами, свя-
зывается с витронектином и содержащими RGD 
(Arg-Gly-Asp) трипептидную последовательность 
компонентами межклеточного вещества. Индуци-
рованное IL-4 образование ГКИТ в условиях in 
vitro характеризуется экспрессией αM/β2, αX/β2, 
α5/β1, α2/β1 и α3/β1, что указывает на роль взаи-
модействий фрагментов комплемента С3b, фиб-
рина, фибриногена, фибронектина, фактора X и 
витронектина в местах имплантации биоматериа-
лов. В процессе IL-4 зависимого формирования 
ГКИТ определена последовательность активности 
α-интегринов, которая, по данным Mc Nally et al., 
[42] следующая: αMβ2, αXβ2, α5β1> αVβ1> α3β1 
и α2β1. В качестве лигандов ранней адгезии с β2 
интегринами идентифицированы комплемент и 
фибриноген [42].  
Механизмы формирования других типов ги-
гантских многоядерных клеток имеют отличия. В 
туберкулезных гранулемах, индуцируемых in 
vitro, установлено, что слияние моноци-
тов/макрофагов с образованием гигантских кле-
ток определяется провоспалительными цитоки-
нами и реализуется через пути, связанные с Toll-
подобными рецепторами 2 типа, ADAM9 и β1 
интегрином. Основным интегрином остеокластов 
является интегрин αVβ3, отсутствующий у мак-
рофагов, но появляющийся и прогрессивно экс-
прессирующийся у остеокластов под действием 
одного из основных остеокластогенных цитоки-
нов – представителя суперсемейства фактора 
некроза опухолей – RANKL. Интегрин αVβ3 рас-
познает RGD (Arg-Gly-Asp) трипептидную по-
следовательность в отдельных макромолекулах 
межклеточного матрикса, таких как остеопонтин, 
фибронектин, витронектин, фибриноген. Кроме 
интегрина αvβ3 остеокласты экспрессируют ре-
цепторы коллагена и ламинина (α2β1) и другой 
рецептор витронектина (αVβ1). Другим индукто-
ром остеокластической трансформации макро-
фагов является макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор [14].  
При образовании ГКИТ связывание интегри-
нов моноцитов/макрофагов с протеинами, покры-
вающими поверхность имплантатов, активирует 
систему внутриклеточных сигналов, модулирую-
щих активность клеток. Одним из главных эф-
фектов является реорганизация цитоскелета с 
формированием адгезивных структур. Специали-
зированными адгезивными структурами макро-
фагов являются подосомы, которые представляют 
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собой точечные комплексы f-актина на мембране 
клеточных выростов. Подосома состоит из цен-
тральной актиновой части, окруженной кольце-
видными комплексами из винкулина, α-актинина, 
талина и других белков, содержит белки, регули-
рующие полимеризацию актина [15, 16, 36]. Ак-
тивность подосом ассоциирована с экспрессией 
β2 интегринов и обеспечивает адгезию и слияние 
макрофагов.  
Интегрины являются также значимыми фак-
торами контроля клеточного цикла, клеточной 
гибели, которая необходима для ремоделирова-
ния тканей [20]. Потеря адгезивных связей клеток 
с поддерживающим их матриксом инициирует 
особый тип апоптоза, получивший название ано-
икис (anoikis) [21, 21, 22]. Данный термин-
неологизм произошел от трех греческих морфем: 
ἀν- "без", οἰκ- "дом", and -ις (часть слова -σις 
"свойство, атрибут"), буквально обозначающих 
«лишенный дома». Впервые данный феномен, 
относящийся к разновидности апоптоза, был опи-
сан и назван S.M. Frisch и H. Francis [21, 22]. Пока 
клетки прикреплены к поддерживающему суб-
страту, факторы из семейства киназ фокальной 
адгезии (FAK) обеспечивают функционирование 
сигнальных систем выживания клеток. Одним из 
факторов потери адгезивных свойств является 
активация каспазы-3, которая, помимо своей роли 
в апоптотическом каскаде, ингибирует факторы 
полимеризации актина, необходимого для фор-
мирования адгезивных подосом [21]. Одним из 
активаторов каспазы-3 являются нейтро- 
филы [51]. Они ингибируют IL-4 зависимое обра-
зование ГКИТ в клеточной культуре [323]. Фак-
тором активации апоптоза макрофагов также яв-
ляется TNF-α [12].  
Очевидно, что выживание клеток вокруг им-
плантатов зависит от свойств поверхности биома-
териалов. Материалы, которые не способствуют 
адгезии, вызывают потерю первичной адгезии 
моноцитов/макрофагов и их гибель путем апопто-
за. С другой стороны, механизмом избегания 
апоптотической гибели является слияние клеток с 
образованием ГКИТ. [9]. Таким образом, степень 
гигантоклеточной реакции на имплантаты в зна-
чительной степени отражает адгезивные свойства 
поверхности биоматериалов. Влияние поверхно-
сти биоматериалов на адгезивные свойства клеток 
и апоптоз является значимым для обеспечения 
бактерицидной среды. Индукция апоптоза воспа-
лительных клеток и моноцитов/макрофагов, зави-
сящая от поверхности имплантата, может быть 
фактором персистенции инфекции, что наблюда-
ется, в частности, в сердечных имплантатах [11].  
Слияние моноцитов/макрофагов с формиро-
ванием ГКИТ является многостадийным процес-
сом с вовлечением большого количества регули-
рующих факторов. В моделях IL-4 индуцирован-
ного формирования ГКИТ показано, что началь-
ные этапы слияния клеток характеризуются по-
вышением содержания рецепторов маннозы в 
точках слияния клеток. Ингибиторы данных ре-
цепторов значительно снижают формирование 
ГКИТ [40]. Помимо рецепторов маннозы в слия-
нии клеток участвуют и другие факторы, точное 
число которых и механизмы до настоящего вре-
мени полностью не изучены. IL-4 индуцирован-
ное слияние клеток зависит от рецепторов инте-
гринов β1, тогда как интегрины β2, как уже отме-
чено, обеспечивают механизмы начальной адге-
зии моноцитов/макрофагов. В местах слияния 
клеток повышается активность CD44 и CD47 [23]. 
Непосредственно в момент слияния макрофагов 
определяется высокий уровень экспрессии рецеп-
торов CD44. Внутриклеточный домен CD44 
(CD44ICD) отщепляется и транслоцируется в яд-
ра клеток, где он способствует активации NF-kB. 
Коннексин 43 идентифицирован как фактор, иг-
рающий роль в функционировании щелевидных 
межклеточных контактов в процессе формирова-
ния ГКИТ при имплантации наночастиц гидрок-
сиапатита [26]. Другим важным фактором адгезии 
и слияния макрофагов в ГКИТ является  
Е-кадгерин [24, 36]. Индуктором формирования 
ГКИТ является α-токоферол (витамин Е) вне за-
висимости от его антиоксидантной активности, а 
вероятнее, за счет активации диацил-глицерол 
киназы. Одним из ключевых факторов поддержа-
ния адгезии и слияния макрофагов на поверхно-
сти биоматериалов является концентрация витро-
нектина в составе их протеинового покрова. По-
верхности, способствующие аккумуляции витро-
нектина, способствуют и формированию ГКИТ 
[42]. Плазменный фибронектин также является 
модулирующим фактором образования ГКИТ. У 
нокаутных по плазменному фибронектину мышей 
наблюдается большая активность формирования 
ГКИТ в сравнении с контрольными животными 
[30]. Остеопонтин – белок внеклеточного матрик-
са, выработка которого повышается в очагах вос-
паления, является ингибитором формирования 
ГКИТ [53]. В целом формирование ГКИТ зависит 
от двух основных факторов: 1) наличие стимулов 
адгезии и слияния; 2) способствующая поверх-
ность биоматериалов. 
В результате формирования вокруг импланта-
тов слоя из мононуклеарных фагоцитов и ГКИТ 
между мембранами клеток и поверхностью био-
материалов формируется особая среда, содержа-
щая факторы, продуцируемые окружающими 
клетками. К их числу относятся факторы дегра-
дации материалов, такие как свободные кисло-
родные радикалы, гидролитические ферменты, 
снижение рН. Поэтому химические свойства им-
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плантатов определяют их биодеградацию. В част-
ности, полиэтилен и полипропилен могут подвер-
гаться оксидации поверхности. Резорбируемые 
полиэстеры (полилактат, полигликоль, полика-
пролактон) представлены компонентами, которые 
деградируют до мономеров, утилизируемых в 
цикле Кребса. Процессы биодеградации могут 
быть причиной нежелательных эффектов – раз-
рушения и потери имплантатом необходимых 
медицинских свойств. 
Характер реакций соединительной ткани за-
висит от структуры поверхности имплантатов, ее 
пористости [56]. Губчатые материалы (гидрокси-
этилметакрилат, поливиниловые губки) вызывают 
формирование фиброзной капсулы и гигантокле-
точной реакции. Капсула вокруг имплантатов до-
статочно васкуляризована, что определяется по 
наличию обмена глюкозы между тканями вокруг 
имплантата и кровью. Имплантаты с гладкой по-
верхностью вызывают менее выраженную гиган-
токлеточную реакцию. Формирующаяся капсула 
образована коллагеновыми волокнами, ориенти-
рованными вдоль длинной оси имплантатов. По-
крытые тефлоном водители сердечного ритма и 
передние поверхности силиконовых маммарных 
имплантатов ограничиваются бессосудистой пла-
стинчатой коллагено-волокнистой капсулой, ко-
торая относительно непроницаема. Между капсу-
лой и гладкой поверхностью имплантатов образу-
ется пространство, заполненное транссудатом, 
который практически не обменивается с плазмой. 
Материалы с тканной структурой, например со-
судистые протезы, вызывают формирование 
сложно устроенной капсулы, внутренняя часть 
которой характеризуется выраженной гиганто-
клеточной реакцией, а снаружи образуется плот-
ная волокнистая бессосудистая зона. Способы 
модификации поверхности имплантатов с целью 
достижения эффекта маскировки (биомимикрии) 
ксеноматериала основываются на концепции ис-
пользования фосфолипидных покрытий как ими-
таторов биомембран [60], допамин-подобных и 
других покрытиях, что в настоящее время являет-
ся одним из перспективных направлений иссле-
дований, по сути представляющих методы био-
инженерии. В культуре фибробластов показано, 
что наноструктурирование поверхности полимер-
ных материалов (политетрафторэтилена, поли-
этилентерефталата) повышает их биосовмести-
мость, что проявляется более активной адгезией и 
пролиферацией клеток.  
Существенное влияние на характер клеточ-
ных реакция оказывают химические свойства по-
верхностей биоматериалов. Наибольшую актива-
цию клеток вызывают гидрофиль-
ные/нейтральные и гидрофильные/анионные по-
верхности [8, 15], но степень адгезии выше при 
реакции на гидрофобные материалы.  
J.H. Brauker et al. [9] на примере политет-
рафторэтилена (E-PTFE) установили, что пори-
стость биоматериалов и размер пор определяет 
выраженность ангиогенеза непосредственно во-
круг них. A.A. Sharkawy et al. [46-480] выявили, 
что оптимальный диаметр пор составляет 60 мкм 
– существенно больше, чем диаметр пор по дан-
ным J.H. Brauker et al. [9]. W.K. Ward et al. [55, 56] 
установили, что подкожная имплантация пори-
стых материалов с разным размером пор (поли-
виниловые губки, E-PTFE) ведет к активному ан-
гиогенезу в сравнении с солидными гладкими 
мембранами. Из большого количества исследова-
ний влияния геометрии структуры биоматериалов 
на тканевую реакцию можно сделать два основ-
ных вывода: 1) большинство клеток лучше связы-
ваются с пористыми поверхностями, чем с глад-
кими; 2) количество новообразованных капилля-
ров больше на поверхности преимущественно 
пористых и тканных материалов в сравнении с 
гладкими. Однако расценивать это как критерий 
биосовместимости не следует, в связи с широким 
пониманием данного термина в зависимости от 
назначения имплантата. Отрицательная заряжен-
ность пористых имплантатов [46] способствует 
врастанию в них кровеносных сосудов.  
Характер поверхности имплантатов влияет и 
на последующие взаимодействия между клетка-
ми. Установлены отличия в экспрессии цитоки-
нов при имплантации материалов, ингибирующих 
адгезию моноцитов, и материалов с поверхно-
стью, способствующей адгезии и слиянию моно-
цитов/макрофагов [13]. Макрофаги на поверхно-
сти биоматериалов, которые не способствуют 
слиянию клеток, отличаются более высоким 
уровнем продукции провоспалительных цитоки-
нов, IL-1β и IL-6. Макрофаги на адгезивных по-
верхностях биоматериалов активизируются по 
альтернативному пути [28]. Классический путь 
активации макрофагов формируется после их ак-
тивации γ-интерфероном и воздействия микроб-
ных факторов, таких как липополисахарид. Клас-
сически активированные макрофаги, функция 
которых заключается в киллинге внутриклеточ-
ных патогенов, продуцируют провоспалительные 
цитокины, ингибируют выработку противовоспа-
лительных цитокинов и продуцируют окись азо-
та. Альтернативная стимуляция макрофагов про-
исходит под действием IL-4, IL-13, глюкокорти-
коидов. Они вырабатывают противовоспалитель-
ные цитокины, ингибируют продукцию провос-
палительных, повышают экспрессию рецепторов 
маннозы [23, 51], играют роль при аллергических 
реакциях, при элиминации паразитов и ремодели-
ровании межклеточного матрикса [34]. В отличие 
от классически активированных макрофагов,  
IL-4/IL-13 стимулированные макрофаги характе-
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ризуются снижением выработки IL-1, 6, 12,  
TNF-α, повышением экспрессии IL-10. Феноти-
пическое переключение макрофагов с классиче-
ского пути на альтернативный не является пол-
ным, однако особый цитокиновый профиль аль-
тернативно активированных макрофагов свиде-
тельствует об уникальности влияний биоматериа-
лов.  
Важным, но мало изученным вопросом явля-
ются процессы ремоделирования межклеточного 
матрикса при имплантации биоматериалов. Аль-
тернативно активированные макрофаги отлича-
ются повышенной выработкой фибронектина и 
поэтому расцениваются как непосредственные 
участники изменений межклеточного вещества 
при заживлении ран [23]. Фактором, определяю-
щим адгезию, миграцию, дифференцировку и 
трансформацию клеток, являются свойства меж-
клеточного матрикса и регулирующие их факто-
ры. К числу последних относятся цинк-зависимые 
эндопептидазы – металлопротеиназы различного 
типа. Широким спектром биологического дей-
ствия обладает металлопротеиназа 9 типа  
(ММР-9). Она участвует в метаболизме коллаге-
нов I, IV, V, VII, X и XI типов, эластина, фибро- 
нектина и ламинина [38]. Кроме этого, ММР-9 
может расщеплять или активировать ряд цитоки-
нов. Роль ММР-9 в характере отграничительных 
реакций соединительной ткани вокруг импланта-
тов показана как in vivo, так и in vitro [35]. В экс-
периментах in vitro установлено, что блокирова-
ние ММР-9 антителами более чем в 2 раза снижа-
ет интенсивность слияния моноци-
тов/макрофагов, образующиеся ГКИТ отличаются 
меньшими размерами и втрое меньшим количе-
ством ядер на 7-е сутки эксперимента. Макрофа-
ги, лишенные активности ММР-9 через 24 часа 
после обработки IL-4, не претерпевали изменений 
актинового цитоскелета, происходящих в кон-
трольных клетках и характерных для их слияния с 
формированием ГКИТ. Структуры цитоскелета 
оставались равномерно распределенными на пе-
риферии клеток. В контрольных клетках проис-
ходило формирование ламеллоподий, клетки 
удлинялись, точечные агрегаты цитоскелетных 
филамент концентрировались в краевых участках 
цитоплазмы. В экспериментах in vivo при им-
плантации мышам миллипоровых фильтров и по-
ливиниловых губок иммуногистохимически вы-
явлено повышение уровня экспрессии ММР-9. У 
генетически модифицированных мышей, лишен-
ных активности ММР-9, соединительнотканные 
капсулы, формирующиеся вокруг имплантатов, 
характеризовались низкой степенью организации 
коллагеновых волокон, но толщина капсул досто-
верно не отличалась. Образующиеся у ММР-9-
нулевых мышей ГКИТ отличались столбчатой 
формой и апикальной ориентацией ядер, количе-
ство клеток достоверно снижено, однако количе-
ство макрофагов в области реакции на импланта-
ты не отличалось, что свидетельствует о значении 
ММР-9 в слиянии макрофагов, но не в регуляции 
воспалительного ответа. Обнаружено также менее 
активное формирование кровеносных сосудов в 
области расположения имплантантов у ММР-9-
нулевых мышей. Выработка ММР-9 в большей 
степени возрастает на поверхностях, которые ин-
гибируют адгезию клеток [31]. Макрофаги явля-
ются источником трансформирующего фактора 
роста (TGF). R. Hernandez-Pando et al. [28] на мо-
дели с инъекцией частиц нитроцеллюлозы выяви-
ли длительную секрецию TGF макрофагами и 
связь ее с прогрессирующим развитием фиброз-
ной ткани. W.K. Ward et al. [55] при имплантации 
сенсоров глюкозы, покрытых полиуретаном, вы-
явили длительную высокую экспрессию РНК 
TGF1 и белка в ГКИТ, с наибольшим уровнем на 
7-е сутки эксперимента. При этом выявлено 
нарастающее количество коллагена I типа вокруг 
имплантатов. Высокий уровень продукции TGF1 
и 2 выявлен в ГКИТ вокруг маммарных имплан-
татов, но не в интактной ткани молочной  
железы [33].  
Активность лимфоцитов на поверхности им-
плантатов в большей степени определяется их 
взаимодействиями с макрофагами, в том числе 
стимуляцией слияния, чем свойствами самого 
имплантата [13]. В свою очередь, макрофаги яв-
ляются стимуляторами пролиферации лимфоци-
тов. 
Таким образом, формирование ГКИТ имеет 
целый ряд общих закономерностей, несмотря на 
гетерогенность условий, создаваемых особенно-
стями имплантатов, а клетки отличаются от ин-
дуцируемых инфекционными процессами. В ини-
циации формирования ГКИТ установлена веду-
щая роль IL-4. Выживание моноци-
тов/макрофагов и динамика их трансформации в 
ГКИТ на ранних стадиях определяются как физи-
ко-химическими свойствами поверхности им-
плантата, так и связанными с ними процессами 
адсорбции белков и формирования первичного 
матрикса. Между поверхностью имплантата и 
клеточным инфильтратом, включающим в себя 
ГКИТ, создается особая среда, динамика межкле-
точных и клеточно-матриксных взаимодействий в 
которой определяют как последующие процессы 
инкапсуляции имплантата, так и возможные из-
менения его структуры. Процессы ремоделирова-
ния соединительнотканного окружения имплан-
татов, их молекулярные и биохимические меха-
низмы являются одним из малоизученных и пер-
спективных направлений. Вторым большим 
направлением является разработка способов про-
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граммируемой модификации физико-химических 
свойств поверхности имплантатов с учетом жела-
емого медицинского эффекта. К числу таких спо-
собов, фактически представляющих собой мето-
ды биоинженерии, относится создание импланта-
тов с наноструктурированными поверхностями с 
заданными свойствами.  
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